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II. Resumen

La dislipidemia representa uno de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
con mayor impacto en la ocurrencia de eventos relacionados a aterotrombosis. La
hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad monogénica con asociacioén a
eventos vasculares edad prematura, que es causada por mutaciones del gen del receptor
LDL (RLDL), de la apolipoproteina B o de la proproteina convertasa subtilisina/kexina

tipo 9 (PCSKO9).

Métodos

Utilizando una cohorte institucional de HF se realizo un estudio observacional de 2
fases, la primera transversal para identificar la carga de aterosclerosa medida por el
grosor intima media carotideo (GIMc) y la carga de placas ateromatosas y la 2* fase
seguimiento para identificar la progresion del GIMc y ocurrencia de eventos
cardiovasculares. En ambas fases se busca la correlacion de estos desenlaces con el

genotipo de HF.

Resultados

Se estudiaron 140 pacientes, 89 mujeres (63%), con edad mediana 52 afios (RIC 38-
63), La frecuencia de factores de riesgo vascular asociados fueron sobrepeso-obesidad
67 (47.8%), tabaquismo 39 (27.9%), hipertension 24 (17.1%), diabetes 12 (8.6%). EL
70% de los pacientes se encontraron con tratmiento de estatina de alta intensidad. El
Colesterol LDL al diagnostico y seguimiento fue 237 mg/dl (RIC 209-290 mg/dl) y
149 mg/dl (RIC 106-223 mg/dl). La determinacion del GIMc del valor medio fue de
0.676 mm (RIC 0.603-0.772) y del valor maximo 0.786 (RIC 0.695-0.886), con
engrosamiento subclinico en 28 (20%) de los pacientes y la presencia de placas
carotideas en 50 (35.7%). Unicamente la edad 1.055 (IC 95% 1.019-1.093) y el LDL
al diagnostico 1.008 (IC 95% 1.001-1.014) resultaron predictores de un GIMc > 0.800
mm. En esta poblacion solo se pudo determinar el genotipo especifico en 16.4% y no
fue posible establecer una diferencia por el mismo. En el seguimiento de 60 pacientes
con mediana de 29 meses no se encontrd progresion del GIMc y no se observaron

eventos vasculares.



Conclusiones

En esta poblacion de HF con estdndares altos de seguimiento clinico hay un
incremento de la frecuencia de placas, que se va diluyendo con el incremento de edad,
el GIMc es similar al de poblacion general, siendo la edad el factor mas determinante
para su ocurrencia, finalmente en el seguimiento no se observo un incremento del
GIMc ni ocurrencia de eventos vasculares. No fue posible establecer diferencias de

acuerdo al genotipo determinado en esta poblacion.



I11. Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad de origen genético
caracterizada por una acumulacién de lipoproteina de baja densidad (LDL) en el plasma
con un incremento de ateroesclerosis prematura en donde predominan los desenlaces
asociados a enfermedad isquémica del corazén. Los depdsitos de colesterol pueden
encontrarse ademas en tendones (xantomas) o alrededor de los ojos (xantelasmas). (1)
La prevalencia estimada de la forma heterocigota de la enfermedad es de 1:500, sin
embargo, se han reportado prevalencias hasta 1:67 en poblacion particulares. La forma
homocigota es mucho més rara con prevalencia 1:1,000,000. Estas prevalencias estan
generalmente basadas en parametros clinicos y no genéticos. De este modo la
prevalencia de la HF es variable entre las poblaciones. Algunos grupos étnicos tienen
prevalencias altas debido a fendmenos migratorios que resultan en poblaciones
genéticamente aisladas. Ejemplos son los Franco-Canadienses residentes en Quebec,
los libaneses, los judios Ashkenazi y algunas comunidades de Sudéfrica. En ellos, la
mayor prevalencia es debida a un efecto "fundador", es decir los primeros habitantes
que colonizaron estas regiones tenian la enfermedad y la transmitieron a las siguientes
generaciones. (2) El aislamiento relativo de las poblaciones resulta en un nimero mayor
de casos con formas homocigotas de la enfermedad. En estos grupos, el numero de
mutaciones responsables es pequefio y las variantes frecuentemente son distintas a las
observadas en otras regiones. (3)

La variante autosomica dominante (heterocigota) de la HF es una enfermedad
monogénica debida a mutaciones del gen del receptor LDL (RLDL) (52 a 76 % de los
casos), de la apolipoproteina B (APOB) (2-10% de los casos) o de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) (2%). La presentacion mas comun es la
forma heterocigota caracterizada por concentraciones de colesterol entre 300-500
mg/dl, xantomas tendinosos y cardiopatia isquémica. El estado homocigoto se expresa
por concentraciones de colesterol mayores de 500 mg/dl, xantomas tuberosos y/o
tendinosos, anormalidades de las valvulas aorta o mitral y eventos cardiovasculares
antes de los treinta afios. (1) La mayoria de los casos son heterocigotos compuestos de

mutaciones en los genes del receptor LDL o PCSKO9.



I11.1 Funcion del Receptor de LDL y sus alteraciones

EL RLDL remueve las particulas de LDL del plasma via APOB. La particula de LDL
se liga al RLDL activando la internalizacion de la complejo LDLR/APOB/particula
LDL por los hepatocitos a través de la captacion por zonas revestidas de clatrina hacia
endosomas mediados por la proteina LDLRAPI. Ya en el endosoma el RLDL y el LDL
se separan y el RLDL puede ir a una degradacion lisosomal facilitada por PCSK9 o
puede ser transferida de regreso a la superficie celular. Alternativamente el RLDL
puede ser degradado via una unidon con PCSK9 exo6geno en la superficie celular en
donde es internalizado y procesado para una degradacion lisosomal. (figura 1)

Los defectos funcionales o cuantitativos en la via del RLDL interferird con el
aclaramiento de las particulas de LDL y como consecuencia existira
hipercolesterolemia. La disfuncidon por tanto puede provenir de varias mutaciones:

e La mutacion del gen RLDL heterocigota resulta en disminucion del 50% de
RLDL

e Las mutaciones en el gen de APOB impide la uniéon de APOB con la particula
de LDL y el RLDL (impide el aclaramiento de LDL)

e La mutacion sobrereguladora de PCSK9 genera incremento en la funciéon de
esta y por tanto degradacion de LDLR (impidiendo el aclaramiento de LDL)

e Los fenotipos de estas mutaciones son similares, aunque los efectos aditivos de
estas mutaciones resultan en fenotipos intermedios de severidad de
hipercolesterolemia.

Para los homocigotos, los mayores niveles de colesterol LDL se observan en las
mutaciones de RLDL.

La penetrancia de estas mutaciones es variable y se reporta hasta en 90%. (4)

II1.2 Gen RLDL

El gen del RLDL (MIM 606945), tiene 45 kb que abarca 18 exones y 17 intrones que
produce una proteina de 860 aminodcidos incluyendo un péptido senial de 21
aminoacidos. Las mutaciones de este gen ocupan la mayoria de las causas de la HF
monogénica y su severidad varia de acuerdo con la funcionalidad final de la proteina.
Existen 1910 mutaciones descritas asociadas a hipercolesterolemia familiar autosémica
dominante en el gen del RLDL distribuidas de la siguiente forma: 971

missense/nonsense, 134 en regiones splicing, 29 en region reguladora (promotora), 271



deleciones pequefas, 129 inserciones pequeias, 42 indels, 262 deleciones grandes, 67
inserciones grandes, 67 rearreglos complejos (deleciones de exones, deleciones-
inserciones de exones). (5)

Las mutaciones en el RLDL se han dividido en 5 categorias de acuerdo al efecto sobre
la actividad del mismo (6):

1. Clase I. Perdida funcional de la proteina RLDL resultando ausencia de la
proteina o su funcion. Afecta la region promotora o el marco de lectura del gen.

2. Clase II. Causados por defectos de la postranslacion y falla en el transporte del
RLDL a la membrana celular.

3. Clase III. Resultan en alteraciéon de la capacidad de ligarse a su sustrato
ocasionando RLDL defectuoso.

4. Clase IV. Mutaciones producen un RLDL funcional pero una capacidad
reducida de endocitosis mediada por clatrina.

5. Clase V. Mutaciones que producen un defecto en el reciclaje de RLDL.

La identificacién de las mutaciones del receptor LDL es un campo de investigacion
vigente y en expansion. El portal de la British Heart Foundation (7) mantiene un
registro actualizado de las mutaciones. El tipo de mutacion varia entre las poblaciones.
Su caracterizacion permite el disefio de métodos para hacer el diagndstico molecular de
la HF. La identificacion de mutaciones nuevas puede contribuir a la descripcion de la
relacion estructura /funcion del receptor LDL y puede ser ttil para el estudio de la

genética de poblaciones (8).

1.3 Gen APOB

El gen de APOB (MIM 107730) contiene 42 Kb que abarca 29 exones y 28 intrones
que genera 2 isoformas de la proteina APOB. La isoforma APOB-100 encontrada en
las particulas de LDL tiene 4563 aminoacidos en 4 dominios, y es expresada por
hepatocitos, mientras que la isoforma APOB-48 es expresada en células del intestino
delgado. Las mutaciones de una forma autosomica dominante con penetrancia
incompleta. Para el gen APOB existen 33 mutaciones asociadas a hipercolesterolemia:

31 missense/nonsense, y 2 deleciones pequenas. (9)



II1.4 Gen PCSK9

El gen que codifica para la proteina PCSK9 (MIM 607786) contiene 25 kb que contiene
12 exones y produce una proteina de 692 aminoacidos. Esta proteina es una serina
proteasa que representa un objetivo de tratamiento para las nuevas medicaciones que
buscan disminuir los niveles de colesterol LDL, dado que las mutaciones con pérdida
de funcion de la proteina se han asociado a disminucion del colesterol LDL y reduccion
de la mortalidad cardiovascular. La forma patogénica de esta proteina obedece a una
ganancia de funcion de la misma. Para el gen PCSK9 existen 24 mutaciones distintas
entre las que se encuentran 22 missense/nonsense,l en region reguladora (promotora),

1 insercion pequedia. (10-11)

Figura 1. Interaccion RLDL, APOB y PCSKD9 en el manejo de las particulas de
LDL (4)
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I1L.5 La hipercolesterolemia familiar en México

En nuestro pais no existen datos con representacion poblacional que permitan
describir la prevalencia de la hipercolesterolemia familiar. Un estudio colaborativo de
tres centros de referencia mexicanos reunid 46 probandos y 68 casos detectados entre
los familiares de los casos. Se identificaron 17 mutaciones en el receptor LDL, una en
la apolipoproteina B y dos casos relacionados con variaciones en PCSK9 (12). Se
encontraron cuatro mutaciones nuevas del receptor LDL; solo una de ellas fue
identificada en mas de un probando. No se encontrd el predominio de alguna
mutacion. Vaca y colaboradores aumentaron la informacion disponible en mexicanos

al informar las mutaciones encontradas en 62 probandos y sus familias (13).

En 39 individuos se identific6 una mutacion en los genes causales de la variante

autosdmica dominante de la HF. Las mutaciones se localizaron en su mayoria en el



gen del receptor LDL (24 en RLDL, 1 en APOB y 1 en PCSK9). Solo cinco
mutaciones fueron encontradas en tres o mas probandos. Una de las mutaciones
nuevas informadas por Robles y colaboradores fue hallada en los casos estudiados por

Vaca (c2271delT).

En suma, ambos estudios demuestran que la mayoria de las variantes del RLDL
causales de la HF en mexicanos son compartidas con otras poblaciones. Sin embargo,
ambos informes describieron mutaciones nuevas (n=9 entre los dos estudios), lo que
sugiere que la genética de la HF tiene peculiaridades que justifican estudios

adicionales.
Riesgo de aterotrombosis en hipercolesterolemia familiar

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el mundo, en el caso
de las hipercolesterolemia familiar los niveles elevados de colesterol LDL se sabe sin
lugar a dudas que es un determinante mayor para el inicio de la lesién endotelial que
precede a la formacién de placa ateroesclerotica, enfermedad arterial coronaria

prematura, enfermedad arterial periférica asi como enfermedad cardiaca valvular.

La asociacion con enfermedad vascular cerebral es menos robusta aunque algunos
estudios han mostrado el mayor riesgo de ocurrencia de EVC incidente antes de la

utilizacion de estatinas. (14)

Se han realizado algunos estudios para la carga aterosclerotica de acuerdo a genotipo
identificado en hipercolesterolemia familiar, cuando se evalua la carga de placa
coronaria se ha reportado que las mutaciones negativas de RLDL se asocian a mayor
aterosclerosis respecto a las mutaciones con defectos de su funcion o relacionados a

mutaciones de APOB y PCSKO9. (26)

Considerando la ateroesclerosis medida a nivel carotideo se ha encontrado
anormalidades hasta el 90% de pacientes asintomaticos con hipercolesterolemia
familiar (27). Evaluando este desenlace incluso antes del inicio de terapia con
estatinas se ha reportado un mayor GIM carotideo entre los portadores de mutaciones
negativas de RLDL con un fenotipo ademas mas severo de enfermedad comparado

con otro tipo de mutaciones. (28)
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I11.6 Diagnostico de hipercolesterolemia familiar

De acuerdo a diferentes paises existen criterios posibles, probables y definitivos que

se resumen en la siguiente tabla (15):

Criterios MEDPED Estados Unidos

Colesterol Total (LDL) mg/dl

Edad (afos) Familiar ler Familiar 2° Familiar 3er | Poblacién Riesgo
grado grado grado General
<18 220 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200) 87%
sensibilidad
20 240 (170) 150 (180) 260 (185) 290 (220)
98%
30 270 (190) 280 (200) 290 (210) 340 (240) especificidad
>40 290 (205) 300 (215) 310 (225) 360 (260)

Criterios Simon Brome UK

Categoria Caracteristica Resultado
Colesterol (LDL)
Mutacion DNA HF definida
Adultos 290 (190) Xantomas tendinosos en el paciente o en | HF definida

familiares de 1° o0 2° grado
Nifos 260 (155)

Historia de Infarto al miocardio < 50* en | HF posible
familiar de 2° grado 6 < 60 en familiar

de ler grado.

Colesterol total >290 en un familiar
adulto de ler o 2° grado 6 >260 (155) en

un nifio o familiar menor de 16 afos.
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Criterios Diagndsticos de la Dutch Lipid Clinic Network

Familiar de primer grado con enfermedad cardiovascular prematura (< 55 afios en varén, < 60 en mujer) 6 familiar | 1
en primer grado con LDL ariiba de la percentil 95

Familiar en primer grado con Xantoma tendinoso y/o arco corneal 6 > 18 afios con LDL mayor a la percentil 95 2
Paciente en enfermedad arterial coronaria prematura 2
Paciente con enfermedad cerebrovascular o arterial periférica prematura 1
Xantoma tendinoso 6
Arco corneal > 45 afios 4
LDL >= 330 mg/dl 8
LDL 250-329 mg/dl 5
LDL 190-249 mg/dl 3
LDL 155-189 mg/dl 1
Mutacién funcional de RLDL, APOB, PCSK9 8
Hipercolesterolemia Familiar definida >8
Hipercolesterolemia Familiar probable 6-8
Hipercolesterolemia Familiar posible 3-5
Hipercoelsterolemia Familiar improbable <3

IV. Determinacion del grosor intima media carotideo
La medicion del grosor de la intima-media carotideo se ha establecido como un método

no invasivo para el estudio y deteccion de la aterosclerosis temprana y enfermedad

cardiovascular (16-19). En el caso de enfermedad cardiovascular es un marcador
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etioldgico de enfermedad de grandes vasos y los factores de riesgo para ella, (diabetes,

hipertension, dislipidemia, tabaquismo).

El GIMc es una doble linea visualizada en un corte longitudinal mediante ecografia en
las paredes anterior y posterior de la arteria carotida comun (ACC). Estas lineas son los
limites anatomicos de luz-intima y de la capa media-adventicia de la arteria. (Figura

2)

Se define como placa ateroesclerdtica a las estructuras focales que invaden la luz del
vaso al menos 0.5 mm 6 50% del valor GIMc circundante, o la demostracion de un
grosor > 1.5 mm de GIMc en cualquier sitio de la arteria. Existen diversos protocolos
para su medicion que incluyen adaptaciones para estudios poblacionales y de

seguimiento para mayor exactitud y reproducibilidad. (20)

Figura 2. Imagen de obtencion de GIMc medida a 1 cm de la bifurcacion

carotidea

T # lcm

IMT 1 Media 0,523mm Max. 0,684mm Anch 9,5mm

Los valores de corte de normalidad de GIMc se han estudiado en poblacion mexicana

con los siguientes valores de acuerdo a edad y sexo (21,29) (tabla 1).
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Tabla 1. Valores Normalidad GIMc en poblacion mexicana

Mujeres (edad, afios) Valor mm (IC 95%)

25-34 0.571 (0.564-0.578)
35-44 0.601 (0.589-0.613)
45-54 0.651 (0.635-0.667)
55-64 0.685 (0.659-0.712)

Hombres (edad, afos)

25-34 0.571 (0.560-0.582)
35-44 0.614 (0.598-0.629)
45-54 0.647 (0.630-0.663)
55-64 0.685 (0.659-0.710)

La utilidad del GIMc es reconocida por su asociacion a mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular siendo que a mayor % de riesgo en la calculadora de Framingham mayor
GIMc, asimismo, a mayor edad y factores de riesgo mayor GIMc, sin embargo, dado
que el GIMc es resultado de una interaccion de multiples factores de riesgo bien
definidos la prediccion anadida de riesgo de esta medicion de ateroesclerosis subclinica
ha sido minima cuando se estudia globalmente como factor de riesgo. Esta falta de
aporte de riesgo parece mejorar cuando se estudia enfermedades especificas con
genotipos diversos en donde algunos genotipos y polimorfismos asociados a una

exposicion diferencia entre una misma enfermedad a quienes tendran un mayor GIMc.

V. Estudio Doppler Transcraneal

El Doppler transcraneal (DTC) permite la medicion de varios pardmetros fisiologicos
de las velocidades de flujo sanguineo en las principales arterias basales del poligono de
Willis a través de un transductor de baja frecuencia (2MHz) que es capaz de penetrar
las estructuras Oseas craneales. Su fundamento se basa en el cambio de frecuencia del
eco emitido por una fuente de sonido en movimiento: al acercarse a un receptor se
incrementa la frecuencia percibida y al alejarse disminuye. De esta manera es posible

determinar la velocidad y la direccion del flujo sanguineo (Figura 3).
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A través de ventanas Oseas establecidas es posible obtener el registro ultrasonografico
de las diferentes arterias basales. y es a partir de esta imagen que se puede realizar la
determinacion de las velocidades de pico sistélico, diastdlico y velocidad media (VM),
las cuales son imprescindibles para calcular el indice de pulsatilidad (IP) y el indice de
resistencia (IR). A través de la ventana transtemporal es posible evaluar las porciones
MI1 y M2 de la arteria cerebral media (ACM) que es utilizada para las pruebas de

vasorreactividad cerebral. (22)

Figura 3 . Registro de DTC, a través de ventanas 0seas, de las velocidades de

flujo sanguineo de las principales arterias intracraneales.

ACM-ACA

V.1 Reactividad Vascular Cerebral

La reactividad vascular cerebral es uno de los mecanismos que permite la manutencion
constante del flujo sanguineo cerebral, mecanismo que responde a las variaciones de
presion arterial, niveles de CO2 y otros procesos vasodilatadores y vasoconstrictores
incluyendo farmacos. Su mecanismo logra su funcién aumentando el volumen de
sangre mediante la vasodilatacion del lecho arteriolar cerebral como respuesta a
descensos en la presion de perfusion cerebral o a aumentos en las necesidades

metabolicas del cerebro. (22) (Figura 4)

Este fendmeno de reactividad es facil de observar mediante cambios en el CO> que

producen hipocapnia o hipercapnia (pruebas RVC).

15



La evaluacion de la RVC es de particular importancia para estimar el grado de afeccion
de la hemodindmica cerebral cuando existe enfermedad oclusiva significativa de las
arterias carotidas y el flujo colateral es deficiente. Esta prueba permite identificar a los
pacientes con mayor riesgo de hipoperfusion cerebral. Cuando la reactividad
cerebrovascular esta disminuida indica que uno de los mecanismos de reserva de la
autorregulacion cerebral esta reducida y se correlaciona con riesgo de isquemia

cerebral. (22)

Por otro lado se ha demostrado que la alteracion de la RVC se correlaciona con la
afeccion de los pequetios vasos cerebrales. De tal forma, se considera que, en ausencia
de enfermedad oclusiva de las grandes arterias cerebrales (como cardtidas
extracraneales), la presencia de reduccion de la reactividad cerebrovascular es
equivalente a una vasculopatia intracraneal de pequefios vasos y suelen asociarse a
incremento en los indices de resistencia y pulsatilidad al aumentar la rigidez de las

paredes arteriolares de la microcirculacion cerebral. (23)

Dentro de los métodos que existen para evaluar la RVC, el mas ampliamente utilizado
por su sencillez, reproducibilidad y bajo costo es la prueba de la apnea que produce
hipercapnia y por tanto, vasodilatacion. A través de este estudio se obtiene un indice de
retencion respiratoria (IRR). Otras mediciones utiles mediante DTC son el IP e IR que
equivalen a cambios en el lecho vascular de vasos pequefios y que pueden presentar

alteraciones incluso antes de cambios en el IRR.
Existen valores normativos para calificar la RVC ajustados por edad y género. Se

considera una RVC alterada cuando el IRR es menor a 1 6 cuando el porcentaje de

cambio esperado en la velocidad media es menor al 20%. (24-25)
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Figura 4. Autoregulacion y prueba de RVC

Dilatacién Zona de autorregulacion Maxima
maxima normal constriccion
10pf OO0 IO OO O 0000 000
B 50 mm Hg 80 mm Hg -~
1 Phe
= 75pk Rango de _ C/
_5 hipoperfusion P
] -
H -
§ sof -7
8 - A
T T T T T T B
-
25k -
P Autorregulacién normal
-~
L -~ — = Autorregulacion alterada
E) -
i -
0 1 1 1 1 1 1
0 25 50 75 100 125 150

Panel superior esquema de autorregulacion cerebral con manutencion de flujo sanguineo
cerebral a diferente tension arterial media a expensas de cambio de didmetro arteriolas.
Panel inferior ejemple de RVC por prueba de apnea (derecha): se observa incremento

en las velocidades de flujo sanguineo.

17



VI. Planteamiento del problema

La identificacion de las mutaciones causales de la HF es el estandar vigente para el
diagnéstico de la enfermedad. Este abordaje es de facil implementacion en paises en
que existe un efecto fundador (como en Canadd), donde un nimero pequeio de
mutaciones explica la mayoria de los casos. Los datos disponibles demuestran que esta
situacioén no ocurre en México, donde no existe una mutacién predominante. Siendo la
hipercolesterolemia familiar un modelo de enfermedad de riesgo para el desarrollo de
aterotrombosis temprana desconocemos en nuestro pais el comportamiento mediante

las mediciones clinicas de aterotrombosis de acuerdo al genotipo que la causa.

VII. Justificacion

La hipercolesterolemia familiar es uno de los desérdenes metabdlicos mas frecuentes y
su principal complicacion se relaciona a la ocurrencia de eventos cardiovasculares por
aterotrombosis. Siendo el estdndar de diagndstico el estudio genético y dado los nuevos
abordajes terapéuticos con orientacion a la modulacion de actividad de las proteinas
involucradas en su génesis, el estudio de las fases preclinicas de la enfermedad
ateromatosa de acuerdo con el fenotipo y genotipo podria identificar a los grupos

génicos susceptibles de una conducta terapéutica distinta.

VIII. Pregunta de investigacion.

(Existe diferencia en la carga de enfermedad ateromatosa carotidea de acuerdo al

genotipo de pacientes mexicanos con hipercolesterolemia familiar?

IX. Hipdtesis

La carga de enfermedad ateromatosa sera mayor en el grupo de pacientes con mutacion
negativa de RLDL respecto al resto de genotipos en pacientes con hipercolesterolemia

familiar

X. Objetivos
Objetivo Primario
o Caracterizar la carga de enfermedad ateromatosa carotidea de acuerdo a

genotipos negativos RLDL y compararlos con otros genotipos defecto de
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RLDL, APOB y PCSK?9 en pacientes mexicanos con HF
Objetivos secundarios

e Caracterizar la carga de enfermedad ateromatosa carotidea de acuerdo a las
principales mutaciones de los genes RLDL, APOB y PCSKO9.

e Caracterizar la reactividad vascular cerebral en pacientes con HF de acuerdo a
los genotipos y mutaciones de RLDL, APOB y PCSKO.

e Caracterizar la carga de enfermedad ateromatosa carotideo de acuerdo a
diferentes indicadores fenotipicos de biomasa corporal y su clasificacion de
acuerdo a genotipo.

e Evaluar el cambio de carga de enfermedad ateromatosa carotidea a 2 afios con

terapéutica habitual de acuerdo a los genotipos RLDL, APOB y PCSKO.

XI. Diseiio del estudio

Se realizard un estudio en 2 fases la primera transversal de medicion del GIMc de
acuerdo al genotipo identificado de pacientes con HF. La segunda fase del estudio se
realizard a 2 afos de seguimiento de los mismos pacientes para evaluar desenlaces de
cambio de GIMc de acuerdo a los tratamientos empleados por cada genotipo de HF. Se
estudiard a la cohorte de pacientes del INCMNSZ El estudio sera aprobado por los
Comités de Etica e Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion.

Esquema del estudio

Regresion

De Cox (eventos)
Regresidn logistica
(Progresion GIMc}>

& ,
R e R

Reactividad Reactividad Reactividad
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XII. Métodos

Se invitd a participar a pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubiran” con diagnostico definido de hipercolesterolemia familiar.

Los procedimientos realizados fueron:

Ultrasonido de vasos de cuello.

Procedimiento del Examen:

1. Se realiza con el paciente en decubito supino y la posicion del cuello con ligera
extension. Se utilizard Equipo Sonosite m Turbo con sonda 5-10 MHz protocolo GIM

(equipo con software semiautomatizado para la medicion de grosor intima-media).

2. Se realiza un rastreo longitudinal de la arteria cardtida comun (ACC) en busca de
placas de aterosclerosis desde su porcidon mas proximal hasta la base del cuello hasta la
visualizacion de bifurcacion carotidea y carotida interna. Se documentaron la presencia
de placas carotideas. Se considerara una placa ateroesclerdtica cuando el GIMc sea
mayor de 1.5 mm o cuando existe un incremento del GIMc mayor del 50% de las areas

adyacentes.

3. En una visién longitudinal y perpendicular al haz de ultrasonido de la ACC se
examinara un segmento longitudinal libre de placas ateroscleroticas en donde se pueda
claramente diferenciar la pared anterior, la pared posterior, y la bifurcacion carotidea.
Se realizara la medicion del GIM a 1 cm distal a la bifurcacion de la ACC sobre la pared
anterior y posterior en 2 diferentes angulaciones obteniendo 4 mediciones por cada
lado. El mismo procedimiento se determiné en el lado contralateral.

Posteriormente se tomaron las velocidades de flujo sanguineo medidas por ultrasonido
Doppler a nivel de arteria cardtida comun en localizacion distal, medio y proximal,
arteria carotida interna niveles distal, medio y proximal, arteria carétida externa niveles

distal, medio y proximal, asi como arteria vertebral en el segmento V2.

Se considerara una estenosis mayor del 50% cuando las mediciones de arteria cardtida
comun o arteria cardtida interna obtuvieran cifras de velocidades pico sistolicas

mayores de 125 cm/s o velocidad diastolica final mayor de 40 cm/s.
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Ultrasonido Doppler Transcraneal.

1. En posicion decubito supino se procederd mediante la utilizaciéon de ultrasonido
pulsado con transductor de 1-3 MHz a insonar a través de ventana transtemporal hasta
obtener un flujo que se acerca en una profundidad de 40 - 60 mm que corresponde al

flujo de la arteria cerebral media ipsilateral.

2. Una vez encontrada se tomara una impresion en pantalla de dicho flujo que se
considerard la medicion basal, posteriormente se realizard una apnea voluntaria de 30
segundos de una respiracion habitual tras lo cual y hasta 10 segundos posterior a la
espiracion se tomard nuevamente una impresion en pantalla del cambio de los flujos en

la arteria estudiada. A esta medicion se le catalogara como medicion postapnea.

3. Durante todo el procedimiento el pacientes se monitorizara con oximetria de pulso y
capnografia. Se considerara que se realiz6 un evento de apnea voluntaria exitosa cuando

se documente un cambio de la mediciéon de PCO2 mayor o igual a 8 mmHg.

4. Se realizard mismo procedimiento en lado contralateral posterior a 10 minutos de

1eposo.

5. Con el resultado de las mediciones basal y postapnea se calculard la reactividad

mediante el indice de retencion respiratoria de acuerdo a la siguiente formula:
IRR = ([ (VM apnea — VM basal / (VM basal* Tapnea)*[100]).

donde VM = Velocidad Media, y Tapnea = tiempo de apnea
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XIII. Variables

Variables independientes

Variable Definicion Instrumento Tipo Escala Valor
Género Sexo fenotipico Expediente Cualitativa Nominal 1. Mujer
del paciente clinico dicotomica 2. Hombre
Edad Tiempo que ha Expediente Cuantitativa Discreta Afos cumplidos
vivido una clinico en mayores de
persona desde 18 afios
su  nacimiento
hasta la
valoracion
Circunferencia Medicion de la Exploracion Cuantitativa Continua Expresada en
abdominal distancia fisica cm
alrededor  del
abdomen en un
punto especifico
indice cintura/ Cociente entre Exploracion Cuantitativa Continua Expresado en
talla la circunferencia fisica milimetros
de la cinturay la
altura
indice de masa Relacion entre Exploracion Cuantitativa Continua Expresado en
corporal el peso y la fisica kg/m2
altura
Tabaquismo Adiccién al Expediente Cualitativa Nominal 1. No
€onsumo del clinico dicotémica 2. Si
tabaco
Etilismo Enfermedad Expediente Cualitativa Nominal 1. No
causada por el clinico dicotomica 2. Si
consumo abusivo
del alcohol
Diabetes Enfermedad Expediente Cualitativa Nominal 1. No
cronica del clinico dicotémica 2. Si
metabolismo en la
que se produce un
exceso de
glucosa, debida a
una disminucién
en la secrecion de
insulina o a una
deficiencia en su
accion
Variable Definicion Instrumento Tipo Escala Valor
Hipertension Padecimiento  Expediente Cualitativa Nominal 1. No
arterial multifactorial clinico dicotémica 2. Si
caracterizado
por aumento
sostenido de la
presion arterial
con cifras =
140/90 mmHg
Genotipo de \Variable Prueba Cualitativa Nominal 1. Mutacion
hipercolesterolemia categérica de genética politbmica RLDL
familiar acuerdo con la 2. Mutacion
presencia de APOB
mutaciones 3. Mutacién
RLDL, APOB, PCSK9
PCSK3 o no 4. Mutacioén no
determinado. determinada
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Variables primarias dependientes

Variable Definicion Instrumento Tipo Escala Valor
Engrosamiento Distancia entre los Doppler carotideo Cuantitativa Continua = 08 mm en
intima media limites anatomicos con sonda de 5- menores de 65
carotideo (GIMc) de luz-intimay dela  10Mhz, en modo B. afios y = 1mm en

capa media- mayores de 65
adventicia de la afnos.
arteria.
Reactividad Capacidad de la Doppler Cuantitativa Continua Se considera
vascular cerebral microcirculacion transcraneal con anormal una RVC
cerebral de sonda de 1-5Mhz. <0.7% / seg en
incrementar el flujo cualquier edad.
sanguineo cerebral
ante estimulos
vasodilatadores.
Indice de Diferencia entre la Doppler Cuantitativa Continua Expresada en
pulsatilidad velocidad maxima y  transcraneal  con milésimas
minima del flujo sondade 1-5Mhz
sanguineo,
normalizada a la
velocidad media.
Indice de Resistencia al flujo Doppler Cuantitativa Continua Expresado en
resistencia arterial  originado transcraneal con milésimas
por el lecho sonda de 1-5Mhz

microvascular distal
al sitio de medicion
XIV. Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de Inclusion

» Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico definido de HF y seguimiento en la

clinica de dislipidemias de INCMNSZ

+ Aceptacion voluntaria al estudio.

c¢. Criterios de exclusion:

 Pacientes en quienes no se puedan completar los estudios.

XV. Calculo del tamafio de muestra
La cohorte de HF es una poblacion finita de estudio por lo que se realizo el calculo del
poder de la muestra en caso de que las diferencias reportadas se mantuvieran de acuerdo

al siguiente céalculo basado en la referencia 28
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0.51 0.58 0.09 0.06 80 80 160
Error tipo I: 5%
Poder estadistico: 93% (error tipo II: 7%)

* Calculos realizados a dos colas.

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = Two. Effect size d = 0.8. Allocation ratio N2/N1 = 1. a err prob = 0.05
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XVI. Analisis estadistico.

1.- Estadistica descriptiva.
Se describiran las variables dimensionales con medias y desviacion estdndar o mediana
y rango intercuartilar de acuerdo a su distribucion. Para las variables no dimensionales

se usaran frecuencias y porcentajes.

2.- Estadistica inferencial.

a) Analisis bivariado. Para la comparacion entre los grupos se usard T de student
para las variables dimensionales con distribucién normal y prueba U de Mann-
Whitney para distribucion no paramétrica. Para variables no dimensionales se
usara X2 de Pearson o prueba exacta de Fisher. Para la comparacion de muestras

dependientes (fase longitudinal de antes-después) se usara T pareada o rangos
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sefialados de Wilcoxon segun las distribuciéon de las variables. Para las
variables no dimensionales se usara X?> de McNemar.

b) Analisis multivariade. Se realizard un analisis multivariado de regresion
logistica con ajuste de bondad de Hosmer-Lemeshow en la fase longitudinal
para la ocurrencia de la progresion y regresion del GIMc ajustado por las
covariables confusoras (factores de riesgo vascular, tiempo de tratamiento,

genotipo, eventos vasculares).

Todos los valores de p seran calculados a dos colas y serdn considerados como

significativos cuando p < 0.05. Para el analisis se utilizara el programa SPSS 20.0

XVII. Consideracion éticas

Los estudios planteados por el protocolo no ponen en riesgo alguno al paciente ni
originan cambio en la terapéutica habitual de la enfermedad. El estudio fué¢ sometido al
comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubirdan con numero de referencia 1986 y todos los participantes firmaron un
consentimiento informado.

No existieron conflictos de interés ni patrocinio para la realizacion de este estudio.
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XVIII Resultados

Se realizaron 278 estudios de GIMc y RVC, de los cuales se excluyeron 78 estudios
por ser de familiares no afectados, de los 200 estudios incluidos en el andlisis
corresponden a 140 pacientes, 60 de ellos con seguimiento para un segundo estudio de
GIMc y RVC. Se estudiaron 89 mujeres (63%), con edad mediana 52 afios (RIC 38-
63), 44 pacientes (31.4%) fueron probandos.

Los factores de riesgo vascular en esta poblacion fueron sobrepeso-obesidad 67
(47.8%), tabaquismo 39 (27.9%), hipertension 24 (17.1%), diabetes 12 (8.6%). El
antecedente cardiovascular mas frecuente fue la cardiopatia isquémica en 15 pacientes

(10.7%). Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes con hipercolesterolemia familiar

Variable n= 140

Mujeres 89 (63%)
Edad (afos) 52 (38-63)*
Edad al diagnostico (anos) 40 (29-54)*
Probando 44 (31.4%)
Tabaquismo 39 (27.9%)
HAS 24 (17.1%)
DM2 12 (8.6%)
Peso normal 73 (52.1%)
Sobrepeso 47 (33.6%)
Obesidad 20 (14.2%)
Ronca 60 (42.9%)
Cardiopatia isquémica 15 (10.7%)
Enfermedad arterial periférica 4 (2.9%)
Enfermedad vascular cerebral 1 (0.7%)

*Mediana (Intervalo intercuartilar)
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El perfil lipidico de los pacientes se muestra al momento del diagndstico y a la toma de
los estudios de ultrasonido, colesterol total 322 mg/dl (292-370 mg/dl) y 230 mg/dl,
230 mg/dl (180-305 mg/dl,); para el colesterol LDL fue 237 mg/dl (209-290 mg/dl) y
149 mg/dl (106-223 mg/dl). La reduccién de colesterol LDL del momento de
diagnéstico al seguimiento por ultrasonido fue de 37.8%. El uso de estatina de alta

intensidad fue utilizada en 99 pacientes (70.7%). (Figura 1)

Figura 1. Perfil lipidico de poblacion al diagnodstico y a la realizacion de

ultrasonido

Il Diagnéstico
[ Estudio Ultrasonido

La determinacién del GIMc del valor medio fue de 0.676 mm (0.603-0.772) y del valor
maximo 0.786 (0.695-0.886), el BHI fue de 0.96 % cm/seg (0.60-1.15), considerando
el valor de corte de 0.800 mm para el valor medio como engrosamiento subclinico se

encontr6 en 28 (20%) de los pacientes y la presencia de placas carotideas en 50 (35.7%).
(Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas ultrasonido pacientes con hipercolesterolemia familiar

Variable Resultado n= 140

GIM promedio (mm)  0.676 (0.603-0.772)*
GIM méximo (mm) 0.786 (0.695-0.886)*
BHI (%cm/seg) 0.91 (0.60-1.15)*
Placas 50 (35.7%)

GIM promedio>0.8mm 28 (20%)

GIM max>0.8mm 67 (47.9%)

BHI< 1.0 79 (56.4%)

BHI <0.7 47 (33.6%)

*Mediana (Intervalo intercuartilar)

Agrupando a los miembros familiares de los pacientes con una mutaciéon determinada
de acuerdo al gen afectado el GIMc fue 0.663 mm (0.532-0.787), 0.962 mm, 0.706 mm
(0.608-0.886) y 0.679 mm (0.615-0.769) para los genes RLDL, ApoB, PCSK9 y no
determinado respectivamente, no se encontrd una diferencia significativos entre estos

grupos (p=0.255) (Figura 2).

Figura 2. GIMc de acuerdo a agrupacion familiares de mutaciones determinadas
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GIM Global Medio

En la comparacion del GIMc y de las placas de esta poblacion con poblacion general
no se encontraron diferencias comparando con el estudio CARMELA vy las placas

carotideas aunque en el contexto de una poblacion con mediana de edad de 50 afios
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fueron mayor a las reportadas para la edad este cambio disminuyo a medida que se

incrementa la edad. (Tabla 3 y Figura 3).

Tabla 3. Comparacion GIMc en HF y poblacion latina

Grupo Etario HFH (IC 95%) Carmela (IC 95%)
<25(m=14) 0.585(0.491-0.680  ----

26-35 (n=18)  0.562 (0.512-0.613) 0.601 (0.594-0.608)
36-45 (n=22) 0.679 (0.622-0.736) 0.631 (0.623-0.640)
46-55 (n=21)  0.671 (0.636-0.705) 0.671 (0.661-0.680)
56-65 (n=38)  0.789 (0.699-0.789) 0.719 (0.705-0.732)
>65 (n=27) 0.809 (0.741-0.877) -----

Figura 3. Comparacion de placas carotideas en HF vs poblacion general
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En el seguimiento de 60 pacientes para la progresion de placas carotideas y del GIMc
medio global el seguimiento mediano fue de 29 meses (16-45 meses), el colesterol LDL
inicial fue de 149 mg/dl (103-222 mg/dl) y al seguimiento 135 mg/dl (105-178 mg/dl),
el GIMc inicial 0.683 mm (0.604-0.847 mm) y al seguimiento 0.687 (0.579-0.769), no
se encontraron cambios significativos en placas, velocidad de onda de pulso o indice

de retencion respiratoria. (Tabla 4, figuras 4 y 5)
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Tabla 4. Seguimiento de 60 pacientes con hipercolesterolemia familiar

Variable Estudio 1 Estudio 2 Valor p
Tiempo seguimiento (meses) 29 (16-45)

Género Femenino 40 (66.7%)

Edad 49.5 (35-63) 51.5 (39-65) <0.01
Colesterol a estudio 233 (176-308) 208 (180-260) 0.467
LDL a estudio 149 (103-222) 135 (105-178) 0.495
GIM Medio 0.683 (0.604-0.847) 0.687 (0.579-0.769)  0.326
GIM Max 0.798 (0.689-0.970) 0.823 (0.673-0.935)  0.760
BHI 0.89 (0.60-1.18) 0.74 (0.34-1.10) 0.013
PWV 5.6 (4.8-7.1) 5.9 (5.1-6.7) 0.220
Placas 26 (43.3%) 29 (48.3%) 0.361

Figura 4. Seguimiento individual de GIMc en 60 pacientes con HF
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Figura 5. Seguimiento GIMc en 60 pacientes con HF
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En la comparacion de acuerdo a el estatus de inclusion de probando o familiar
afectado, se encontrd diferencia en edad siendo mayor el grupo probando por 10 afios
58 (42-67) vs 48 (34-60), no hubo diferencias en el resto de factores de riesgo. Los
niveles de colesterol al diagnostico son similares, y aunque el perfil del lipidos al
momento de estudio por ultrasonido es mejor en el grupo probando no se alcanzo una
diferencia significativa, al momento del estudio ambos grupos estaban recibiendo
estatina de alta intensidad y solo hay una mayor proporcion de uso de ezetimiba en el

grupo probando 20 (45%) vs 24 (25%) p=0.053.

En el grupo probando se encontr6é un mayor GIMc tanto medio 0.709 (0.627-0.822)
vs 0.662 (0.570-0.745), como maximo 0.807 (0.733-0.954) vs 0.774 (0.661-0.868)
p< 0.05. Asimismo una mayor frecuencia de placa aterosclerotica 18 (40.9%)

vs 32 (33.3%) sin alcanzar diferencia estadistica p = 0.385. Las caracteristicas de

estos grupos se presentan en la (tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con estatus de probando o

familiar afectado

Variable Probando n=44  Familiar n=96

Mujeres 28 (63.6%) 61 (63.5%) 0.991
Edad (afios) 58 (42-67) 48 (34-60) 0.014
Tabaquismo 13 (29.5%) 26 (17.1%) 0.763
HAS 6 (13.6%) 18 (18.8%) 0.456
DM2 5 (11.4%) 7 (7.3%) 0.517
Peso normal 24 (54.5%) 49 (51%)

Sobrepeso 15 (36.4%) 31 (32.3%) 0.700
Obesidad 4(9.1%) 16 (16.1%)

Ronca 17 (38.6%) 43 (44.8%) 0.494
Cardiopatia isquémica 6 (13.6%) 9 (9.4%) 0.557
Enfermedad arterial periférica 2 (4.5%) 2 (2.1%) 0.590
Enfermedad vascular cerebral 1 (1%) 1.000
Colesterol al diagnodstico (mg/dl) 322 (299-354) 322 (286-374) 0.845
LDL al diagnostico (mg/dl) 236 (210-282) 238 (208-292) 0.815
HDL al diagnoéstico (mg/dl) 50 (37-55) 47 (39-55) 0.965
Triglicéridos al diagnéstico (mg/dl) 147 (114-184) 142 (100-188) 0.546
Colesterol estudio (mg/dl) 216 (174-279) 244 (183-307) 0.179
LDL estudio (mg/dl) 133 (103-202) 155 (108-228) 0.123
HDL estudio (mg/dl) 49 (39-57) 46 (40-54) 0.536
Triglicéridos estudio (mg/dl) 130 (86-171) 124 (93-170) 0.908
Uso Atorvastatina-Rosuvastatina 35(79.5%) 67 (69.8%) 0.819
Uso Ezetimiba 20 (45.5%) 24 (25%) 0.053
GIM promedio (mm) 0.709 (0.627-0.822) 0.662 (0.570-0.745)  0.012
GIM maximo (mm) 0.807 (0.733-0.954) 0.774 (0.661-0.868)  0.030
BHI (%cm/seg) 0.74 (0.52-1.10) 0.96 (0.65-1.19) 0.113
Placas 18 (40.9%) 32 (33.3%) 0.385
GIM promedio>0.8mm 12 (27.3%) 16 (16.7%) 0.145
GIM max> 1 mm 8 (18.2%) 9 (9.4%) 0.139
BHI< 1.0 28 (63.6%) 50 (52.1%) 0.201
BHI <0.7 21 (47.7%) 26 (27.1%) 0.016
GIM>(.8+ placa 7 (15.9%) 14 (14.6%) 0.838
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A la realizacion de una regresion logistica para la ocurrencia de GIMc > 0.800 mm

unicamente la edad y el LDL al diagnostico permanecen como factores determinantes,

siendo la edad el elemento que mas impacta en el GIMc.

Variable OR (IC95%) Valor de p
Edad 1.055 (1.019-1.093) 0.003
LDL al diagnostico 1.008 (1.001-1.014) 0.016

Variables incluidas en el modelo Edad, HAS, DM, Obesidad, tabaquismo, IMC,
estatus probando, uso de estatina alta intensidad
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XIX. DISCUSION

En este estudio se presenta la carga de aterosclerosis subclinica medida por el GIMc¢
de una poblacién de alto riesgo cardiovascular como lo es la HF, el diagnéstico
absoluto de esta entidad se hace en base de la determinacion de una mutacioén genética
de los genes RLDL, APOb o PCSKJ9, sin embargo, el diagnostico habitual se hace en
el contexto del fenotipo clinico como ocurre también en nuestro estudio donde el

16.4% tiene una mutacion patogénica.

La mayoria de la poblacion de esta cohorte (70%) se encuentra con tratamiento
médico intensivo, lo cual es de suma importancia ya que las estatinas de moderada y
alta intensidad, ezetimiba y los anticuerpos monoclonales PCSK9 han mostrado una
disminucién en la incidencia de cardiopatia isquémica y mortalidad en pacientes con
HF, incluso la identificacion y seguimiento tan temprano como la nifiez ha permitido
la disminucidn de la tasa de eventos cardiovasculares a niveles menores de familiares
no afectados, lo que afortunadamente habla de la importancia del tratamiento para
eliminar a una enfermedad genética como factor de dafo, nuestros resultados apoyan
esta observacion al verse un incremento de la frecuencia de placas ateroscleroticas en
edad temprana que se va diluyendo a equipararse con la poblacion general a edades

mayors de 45 afios. (30-33)

Actualmente se sabe que por cada afio que se retrase el inicio de la terapia con
estatina en pacientes con hipercolesterolemia familiar se incrementa el GIMc

0.003mm. (32)

Considerando entonces el beneficio de la terapia médica independientemente de
estatus mutacional conocido, resta preguntar si puede haber diferencias entre los
diferentes pacientes con HF, a este respecto en un estudio reciente, Bea 'y
colaboradores encontraron que el tratamiento con estatinas de alta intensidad produjo
una reduccion significativa en los niveles de LDL en pacientes con HF con mutacion
APOB (-52.1%) con respecto a los portadores de la mutacion RLDL (-39.7%) (p=
0.040). (34) En esta cohorte el paciente con mutacion APOB presentd menores
niveles de LDL comparado con los probandos con mutaciones del RLDL y PCKS9.

En este estudio, sin embargo, la baja tasa de determinacioén genética al momento no

34



ha permitido establecer alguna diferencia en la carga o seguimiento de enfermedad

aterosclerosa subclinica de acuerdo al genotipo.

Por otro lado diversos estudios observacionales han sugerido una meta terapéutica de
LDL <100mg/dL o una reduccién de al menos el 50% del LDL basal, (35) sin
embargo, lo comun es que esta meta no sea alcanzada por la gran mayoria de las
poblaciones con HF, como sucedié con nuestros pacientes (reduccion 37.8% de
niveles basales LDL). Estudios recientes han demostrado que solo el 23% de los
pacientes con HF en tratamiento con estatinas de alta a moderada intensidad con o sin
ezetimiba alcanzan una meta de LDL <100mg/dL, y so6lo el 12% de los pacientes con
antecedente de un evento aterosclerotico mayor tienen LDL <70mg/dL. Pese a que
actualmente los inhibidores de PCSK9 se consideran el tratamiento hipolipemiante
mas potente se estima que so6lo el 17% de los pacientes con HF son candidatos a esta
terapia. (36) De tal modo, en medida que se evolucione a un diagndstico integral
completo incluyendo el fenotipo lipidico, carga ateromatosa, genotipo podrian

individualizarse las terapias a fin de impedir desenlaces vasculares.

En el seguimiento a 60 pacientes de esta cohorte, en los estudios de control a 29
meses no se encontré una cambio significativo del GIMc, este efecto benéfico de la
ausencia de progresion ya ha sido reportado antes e incluso con disminucion del
GIMc como en el estudio de Pernette. (37) Mas aun en nuestro esudio durante el

seguimiento no ocurrio ningun desenlace cardiovascular adverso.

Respecto a la hemodinamia cerebral, en esta cohorte los pacientes probandos
presentaron menores indices de resistencia respiratoria al diagndstico, lo cual puede
ser explicado porque este grupo presentaba una mayor edad comparado con
familiares. En el estudio de hemodinamia cerebral de Farhoudi no se encontraron
diferencias significativas en las velocidades medias e indices de pulsatilidad y
resistencia en las arterias intracraneales y carotidas entre pacientes con
hipercolesterolemia familiar y pacientes sanos, por lo que es probable que esta
enfermedad en la era actual de tratamiento no represente un riesgo mayor para

desenlaces cerebrovasculares. (38)

La generalizacion de estos resultados deben tomarse con cuidado, puesto que la

poblacion estudiada es cautiva en un programa de seguimiento activo especifico para
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la hipercolesterolemia familiar, el seguimiento ademas de 29 meses se ha realizado en
solo 60 pacientes que representan a la subpoblacion con mayor apego a consultas y a
medicacion hipolipemiante, este apego se ve representado en la falta de ocurrencia de

eventos vasculares durante el seguimiento.
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XX. CONCLUSIONES

Hay un incremento discreto de frecuencia de placas en el grupo con HF, que se va
diluyendo con el incremento de edad, siendo el GIM similar para las poblaciones < 55
afios con tendencia al incremento en mayores con respecto a poblacion latina. En el
seguimiento a 29 meses no se observé un incremento del GIM de forma significativa

y el factor mas importante para la progresion del GIM en esta poblacion es la edad.
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